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耐受性树突状细胞在肝移植免疫耐受中的作用研究进展

杨志琦　李明皓

【摘要】　肝移植术后排斥反应严重影响受者生存，长期应用免疫抑制药是预防排斥反应的重要手段，但其

存在毒性作用，以及会增加全身感染、肿瘤复发等不良事件的风险。因此，在成功肝移植手术之前，如何对受者

实施个体化免疫耐受诱导，实现术后免疫抑制药完全或早期撤退，仍然是器官移植工作者不断探索的研究方向。

近年来，耐受性树突状细胞诱导肝移植免疫耐受的机制研究取得了一些新的进展，临床试验初显成效。本文就耐

受性树突状细胞的特征、参与重塑肝脏免疫微环境的机制及其诱导肝移植免疫耐受基础研究与临床应用进展进行

综述，以期为耐受性树突状细胞在肝移植免疫耐受中的应用研究提供参考。
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【 Abstract】  Rejection  after  liver  transplantation  severely  affects  the  survival  of  recipients.  Long-term  use  of
immunosuppressants is an important approach to prevent rejection, whereas it may cause toxic effects and increase the risk
of adverse events such as systemic infection and tumor recurrence, etc. Therefore, before successful liver transplantation,
how  to  induce  individual  immune  tolerance  of  recipients  and  achieve  complete  or  early  withdrawal  of  postoperative
immunosuppressants  remains  to  be  investigated  by  practitioners  of  organ  transplantation.  In  recent  years,  certain
progresses  have  been  made  in  the  mechanism  of  immune  tolerance  induced  by  tolerogenic  dendritic  cells  in  liver
transplantation, and preliminary outcomes have been obtained in clinical trials. In this article, basic research and clinical
application  progress  in  the  characteristics  of  tolerogenic  dendritic  cells,  the  mechanism underlying  participating  in  liver
immune microenvironment remodeling, and inducing immune tolerance in liver transplantation were reviewed, aiming to
provide reference for the application of tolerogenic dendritic cells in immune tolerance of liver transplantation.

【Key words】  Dendritic  cell; Liver transplantation; Immune tolerance; Rejection; Immunosuppressant; Cytokine;
Costimulatory molecule; Cross modification; Immune microenvironment

 

据研究报道，12.3% 的成人肝移植受者在术后

第 1 年会发生至少 1 次急性排斥反应[1]，即使在使用

免疫抑制药的情况下，也有 15%~25% 的受者会发生

急性排斥反应[2]。肝移植术后急性排斥反应成为影响

移植肝功能及受者预后的一个重要原因[3]。因此，如

何诱导肝移植免疫耐受成为移植学者们长期关注的重

点问题。肝脏被认为是免疫特惠器官，在移植术后具

有很高的自发性和操作性耐受率，与肝血窦内驻留免

疫细胞参与免疫应答相关[4-5]，这也奠定了诱导肝移

植 免 疫 耐 受 的 研 究 基 础 。 树 突 状 细 胞 （ dendritic

cell， DC） 作 为 经 典 抗 原 提 呈 细 胞 （ antigen-

presenting cell，APC），是肝血窦内驻留免疫细胞的

重要组成部分 [6]。其中耐受性 DC（tolerogenic DC，

tol-DC）作为一类特殊亚群，具有显著诱导 T 细胞免

疫耐受的生物学功能，继而 T 细胞通过凋亡、克隆无

能及分化参与肝移植免疫耐受形成[7]。近年来，tol-

DC 在肝移植免疫耐受研究领域取得了一些新的进

展，本文从 tol-DC 特征与肝脏免疫微环境重塑，以

及 tol-DC 诱导肝移植免疫耐受的机制研究与临床应

用等方面予以综述，以期为肝移植免疫耐受的进一步

研究提供参考。 

1      tol-DC 介导的免疫耐受性特征

与肝脏免疫微环境
 

1.1    tol-DC 介导的免疫耐受性特征

DC 作为 APC，参与 T 细胞介导的细胞免疫反应

的 关 键 环 节 。 具 体 来 说 ，DC 通 过 模 式 识 别 受 体

（pattern  recognition  receptor，PRR）如 Toll 样受体

（Toll-like receptor，TLR），识别大量的病原体相关分

子模式（pathogen-associated molecular pattern，PAMP）

和损伤相关分子模式（damage-associated  molecular

pattern，DAMP），将抗原加工并提呈给 T 细胞，以

刺激 T 细胞分化并产生免疫应答效应[8]。而通常将具

有稳定、半成熟表型和耐受性属性的 DC 亚群称为

tol-DC[9]，包括未成熟 DC（immature DC，imDC）、

调节性 DC（regulatory DC，DCreg）、“选择性激

活”DC[10]。 tol-DC 主要的免疫学功能为诱导效应

T 细 胞 的 克 隆 无 能 或 缺 失 ， 以 及 调 节 性 T 细 胞

（regulatory T cell，Treg）分化或增殖[11]。

tol-DC 典型的耐受性特征为抗原提呈能力减弱、

共刺激分子表达减少、抑制分子表达增多或抗炎因子

如白细胞介素（interleukin，IL）-10 和转化生长因子

（transforming growth factor， TGF）-β 的分泌增加，

从而建立局部抑炎环境 [12]。研究表明，DC 激活状

态 决 定 了 其 抗 原 提 呈 能 力 [13-14]。 imDC 低 表 达

CD80、 CD86 及 主 要 组 织 相 容 性 复 合 体 （ major

histocompatibility complex，MHC） Ⅱ，抗原提呈能

力下降，诱导 T 细胞增殖减弱；而成熟 DC（mature

DC，mDC）相对高表达 CD80、CD86 及 MHC Ⅱ，

抗原提呈能力增强，促进 T 细胞向效应 T 细胞分

化，发挥促炎作用。

细胞代谢或可重塑 tol-DC 耐受性特征。研究显
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示，通过地塞米松诱导成功构建 tol-DC，其 CD83
和 CD86 表达减少、分泌大量的 IL-10 和 TGF-β，并

抑制辅助性 T 细胞（helper T cell，Th）1 和 Th17 增

殖，进一步通过转录组测序分析，tol-DC 调控表型更

多富集脂肪酸氧化、氧化代谢和锌稳态等生物学功

能[15]。Sen 等[16] 也报道，核受体共抑制剂 1（nuclear
receptor  co-repressor  1，NCoR1） 介 导 的 糖 酵 解 和

脂肪酸氧化可调控小鼠和人类 DC 的免疫耐受与炎症

平衡。 

1.2    tol-DC 与肝脏免疫微环境

肝脏是人体重要的代谢性器官，由于具有独特的

免疫微环境，因此也被认为是一个免疫器官，而其免

疫微环境的独特性在于其常驻免疫细胞的生物学功

能[17-18]。研究表明，肝脏中的 APC 包括 DC 和 Küpffer
细胞，以及肝细胞、肝窦内皮细胞和肝星状细胞等肝

实质细胞，参与调节肝脏炎症反应，促进 T 细胞耐

受[19-20]。肝脏常驻 DC 是最为经典的 APC，其中 tol-
DC 在启动 T 细胞免疫应答过程中起到关键作用，参

与维持肝脏免疫微环境[21]。在肝脏微环境中，造血祖

细胞可以分化为维持肝脏耐受性的 DCreg[22]，从耐受

性特征角度出发，DCreg 也属于 tol-DC。

tol-DC 主要通过 4 种不同的机制诱导免疫耐受：

（1）在 T 细胞受体（T cell  receptor，TCR）与 tol-
DC 表达的 MHC 分子结合后，在共刺激分子低表达

和共抑制信号增多的情况下，导致 T 细胞克隆无能、

增殖减少[9]。tol-DC 表达的程序性细胞死亡蛋白配体

1（ programmed  cell  death  protein-ligand  1， PD-L1）

与 T 细胞表达的程序性细胞死亡蛋白 1（programmed
cell death protein 1，PD-1）相互作用触发 T 细胞克隆

无能[23]，或通过 T 细胞表达的细胞毒性 T 淋巴细胞

相关抗原 4（cytotoxic T lymphocyte-associated antigen
4，CTLA-4） 与 tol-DC 表 达 的 CD80/CD86 分 子 结

合，导致其内吞和降解，CD28 共刺激信号通路减

少 [24]。 （ 2） tol-DC 通 过 产 生 抗 炎 前 列 腺 素 E2

（prostaglandin E2，PGE2），上调免疫抑制代谢物、

吲哚胺 2,3-双加氧酶（ indoleamine  2,3-dioxygenase，
IDO），IDO+tol-DC 可以产生色氨酸低微环境，有利

于生物活性代谢物色氨酸的分解代谢，抑制效应 T 细

胞活动并刺激 Treg 分泌 TGF-β 和 IL-10，而 TGF-β
和 IL-10 可 以 再 次 诱 导 生 成 IDO+tol-DC[25]。 此 外 ，

tol-DC 可通过乳酸分泌抑制 T 细胞增殖[26]。（3）tol-
DC 可直接分泌具有耐受性活性的细胞因子和代谢物

如 IL-10、TGF-β 和维 A 酸，可抑制效应 T 细胞活

性，诱导 Treg 和调节性 B 细胞（ regulatory  B cell，
Breg）分化，后者可以抑制 Th1、Th17、滤泡辅助

性 T 细胞（follicular helper T cell，Tfh）和终末 B 细

胞分化，刺激 T 细胞克隆无能，从而诱导免疫耐

受[27]。（4）T 细胞表达的 Fas 与 tol-DC 表达的 Fas-L
结合，触发 T 细胞凋亡[28]。此外，tol-DC 可产生肿瘤

坏死因子相关凋亡诱导配体（tumor necrosis factor-related
apoptosis-inducing ligand，TRAIL），与 TRAIL 受体

结合，诱导 CD4+T 细胞凋亡，介导免疫耐受[29]。 

2      tol-DC 诱导肝移植免疫耐受的

基础研究

tol-DC 在保持肝脏免疫微环境稳态以及炎症感

染、病毒侵袭、肿瘤发生发展及自身免疫性疾病等病

理状态下的免疫调控机制已被逐渐深入研究[9]。而移

植肝的免疫反应被认为是排斥反应和免疫耐受的平衡

问题[30]，涉及供受者多种免疫细胞的不同免疫机制，

肝移植操作性免疫耐受形成的机制尚未完全明确[31]。 

2.1    供肝 DC 迁移诱导肝移植免疫耐受

供者来源的 DC 可迁移到受者的淋巴结和胸腺，

与受者的淋巴细胞形成嵌合体，通过胞吐的方式释放

可溶性 MHC，诱导 T 细胞克隆无能和 Treg 分化，形

成免疫耐受[32]。研究发现，供者来源的造血细胞在肝

移植术后从移植物中迅速迁移，术后 1.5 h 就可在血

液中发现，术后 4~7 d 移植肝组织同种异体移植反应

性细胞毒性 T 淋巴细胞逐渐减少，推测与移植肝浸

润 T 细胞凋亡的增加相关[33]。表明供者来源的造血细

胞可能通过同种异体移植反应性细胞毒性淋巴细胞凋

亡来诱导同种异体移植物耐受。使用 CD11c 敲除以

消耗供肝 DC 的小鼠肝移植模型中，术后出现了排斥

反应[34]，说明供体 DC 在肝移植免疫耐受中可能发挥

了重要作用。而经受体小鼠门静脉过继回输供体小鼠

肝脏来源的外周血 DC，移植肝表达高水平的 DNAX-
激活蛋白 12（DNAX-activating protein 12，DAP12）、

髓系细胞触发受体 2（triggering receptor expressed on
myeloid cell 2，TREM2）和 T 细胞共抑制分子 PD-L1，

Treg 分化增多，最终促进同种异体肝移植免疫耐受[35]。 

2.2    供肝 DC 通过交叉修饰受体 DC 诱导肝移植

免疫耐受

交叉修饰 DC（cross-dressed DC，CD-DC）是指

受 者 DC 通 过 获 得 由 供 者 DC 外 囊 泡 传 递 的 完 整

第 4 期 杨志琦等．耐受性树突状细胞在肝移植免疫耐受中的作用研究进展 ·577·   



MHC Ⅱ，影响宿主免疫调控方向。研究发现，小鼠

肝移植术后约 60% 的受体 DC 表达供肝 MHC Ⅱ，提

示 CD-DC 存在，而与非 CD-DC 相比，移植肝 CD-
DC 表 达 了 更 高 水 平 的 PD-L1 和 IL-10 等 抑 制 性

分子[36]。同时，观察到 PD-1、T 细胞免疫球蛋白和

黏 蛋 白 结 构 的 分 子 3（ T  cell  immunoglobulin  and
mucin domain-containing molecule 3，TIM-3）高表达

的 CD8+T 细胞凋亡增多，显著抑制了受体 T 细胞的

增殖，从而介导肝移植免疫耐受。 

2.3    tol-DC 共刺激分子及细胞因子表达减少诱导

肝移植免疫耐受

T 细胞激活过程需要 DC 提呈的 3 个信号：肽-
MHC 复合物、CD80/CD86 分子提供的共刺激信号，

以及细胞因子介导的极化信号 IL-12。tol-DC 则通过

降低自身共刺激分子及细胞因子的表达，抑制 T 细胞

的激活，从而介导肝移植免疫耐受[37-38]。基于该细胞

机制，体外生成人单核细胞来源 tol-DC（monocyte-
derived tol-DC，mo-tol DC）的方案逐渐被开发出来[39]，

通过改变细胞因子分泌，减少共刺激分子的表达以抑

制 T 细胞增殖。自报道 IL-10 刺激 DC 获得抗成熟和

耐受性特征以后的 20 年间，陆续有研究报道其他耐

受诱导药物或生物分子对 DC 具有耐受诱导作用[40]，

如地塞米松、维生素 D3、西罗莫司（雷帕霉素）、

TGF-β，同时也被应用于肝移植免疫耐受的动物体内

实验验证。 

2.4    tol-DC 通过 PD-1/PD-L1 信号通路介导肝移植

免疫耐受

PD-L1 在 DC 显著表达，抑制 T 细胞激活[41]。间

接说明其在 tol-DC 免疫耐受性形成中的重要作用，

高 PD-L1/CD86 比值被证明是用于器官移植临床试验

的 人 类 DC 的 重 要 特 征 [42]。 由 此 可 见 ，PD-1/PD-
L1 信号通路逐渐成为肝移植免疫耐受领域研究热

点[43-44]。既往研究中通过敲除供体小鼠 PD-L1 基因建

立小鼠肝移植模型，发现供体小鼠 PD-L1 敲除后，

受体小鼠外周血中未能检测到 CD4+CD25+Treg，推测

供体 PD-L1 可能参与诱导 Treg 产生[45]。而阻断 PD-1
/PD-L1 信号通路显著降低了移植肝组织中 CD4+Foxp3+

Treg 的富集，减弱了移植物的免疫耐受性[35]。 

2.5    tol-DC 协同凋亡淋巴细胞介导肝移植免疫耐受

细胞凋亡对维持自我耐受性至关重要，主要通

过 APC、Treg 和可溶性因子发挥免疫调节作用 [46]。

供体凋亡细胞输注受体后被脾脏边缘区 DC 吞噬，下

调促炎因子的表达，上调 IL-10 和 TGF-β 的分泌及

Treg 的分化，从而介导免疫耐受[47]。Peng 等[48] 建立

大鼠肝移植急性排斥反应模型，术前 1 周将半凝集

素-1 诱导生成 tol-DC 联合供体来源紫外线照射诱导

的凋亡淋巴细胞输注到受体体内，发现其比单独输注

半凝集素-1 诱导生成 tol-DC 或供体来源紫外线照射

诱导的凋亡淋巴细胞更能延长移植物的存活时间，移

植肝浸润 CD4+Treg 明显增加，干扰素（interferon，

IFN）-γ+T 细胞水平降低，促进肝移植免疫耐受。 

3      tol-DC 诱导肝移植免疫耐受的

临床应用

tol-DC 诱导肝移植免疫耐受在机制研究上取得了

部分进展，但临床研究仍处于探索初步阶段。目前临

床转化研究主要侧重于 DCreg，这与调节性免疫细胞

机制的深入研究、DCreg 提取与制备流程的优化及大

量临床前安全性试验的探索息息相关。2017 年美国

匹兹堡大学注册了一项术前 1 周供者来源 DCreg 输

注肝移植受者Ⅰ/Ⅱ期临床试验（NCT03164265），

旨在观察活体肝移植中供者来源 DCreg 输注后免疫

抑制药撤药的安全性和早期疗效。通过对 13 例接受

DCreg 治疗的肝移植受者与 40 例对照组受者比较，

发现 DCreg 的输注与外周循环及移植肝内效应 T-bet+

Eomes+CD8+T 细胞和自然杀伤细胞亚群以及 Th1 分

泌的促炎因子减少相关，表明供者来源 DCreg 的潜

在免疫调节作用 [49]。该中心于 2019 年注册另一项

Ⅰ/Ⅱ期临床试验（NCT04208919），旨在评估活体

肝移植术后 1 周输注供者来源 DCreg 的安全性和治

疗 效 果 ， 并 开 始 撤 退 免 疫 抑 制 药 。 截 至 2024 年

1 月，共纳入 24 例受试者，试验结果尚未报道。但

该团队通过前期工作总结了 DCreg 制备的流程及规

范，为进一步评价 DCreg 治疗在器官移植或自身免

疫性疾病中的应用提供了依据[50]。 

4    小　结

tol-DC 参与肝脏免疫微环境的重塑，主要通过迁

移、交叉修饰、自身共刺激分子及细胞因子表达减

少、抑制性因子的表达增多以及联合细胞凋亡等方式

抑制 T 细胞活化或增殖以及 Treg 分化，从而诱导肝

移植免疫耐受，具有潜在的临床应用前景，但是更多

基于耐受机制的研究才能为 tol-DC 过继回输诱导肝

移植免疫耐受提供更多的策略。
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